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臨床分離株 に対す るCefepimeの 抗菌活性

出 口 浩一 ・横 田のぞみ ・古 口 昌美 ・中 根 豊

鈴 木由美子 ・深 山 成美 ・石原 理加

東京総合臨床検査センター研究部富

小 田 清次 ・田中 節 子 ・佐藤久美子

東京総合臨床検査センター検査第II部(細 菌部門)

1988年 後 半 に検 出 した 新 鮮 臨 床 分 離 株 に 対 す るcefepime(CFPM)と 対 照 薬 剤 の 抗 菌 活 性

(MIC)を 測 定 し,以 下 の結 論 を得 た 。

1.coagulase-negative staphylococci(CNS) ,Streptococcus pneumoniaeに 対 す るCFPM

の 抗 菌 活 性 は,ceftazidime(CAZ)に は 勝 る がcefotaxime(CTX)と ほ ぼ 同 等 で あ る。

2.CTXに 耐 性 のCitrobacter freundii ,Enterobacter spp.に 対 す るCFPMの 抗 菌 活 性 は

強 く,こ れ ら はCFPMの β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る結 合 親 和 性 の 低 い こ とが,主 な 要 因 で あ る

こ とを 示 唆 し て い た。

3.Norfloxacin耐 性 のSerratza marcescens, Pseudomonas aeruginosalこ 対 す るCFPMの

MIC50値 は 高 く,こ れ ら は ニ ュ ー キ ノ ロ ン高 度 耐 性 株 の 外 膜 蛋 白質 の 変 異 に よ る透 過 性 の 低 下

を も た らす 性 質 が,影 響 して い る こ と を示 唆 し て い た。

4.CFPMは,近 年 増 加 して い る オ キ シム 型 セ フ ェ ム 耐 性 の い わ ゆ る非 分 解 的 耐 性 菌 に も

強 い 抗 菌 力 を 発 揮 し う る性 質,す な わ ち β-ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る結 合 親 和 性 が 低 い こ とに ,新

し い 特 徴 が あ る も の と考 え ら れ る。
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Cefepime(CFPM)は,1981年 にプ リス トル・マ イ

ヤーズ研究所株式会社東京研究所において合成 された

新規の注射用セフェム系抗生物質である。CFPMの 化

学 構 造 は セ フェ ム 骨格 の7位 側鎖 に α-methox-

yimino-aminothiazole基 を有 し,3位 側 鎖にN-meth-

ylpyrrolidinium基 と2位 側鎖 のcarboxyl基 の 間で

分子内塩 をつ くるベ タイン構造であるため,緑 膿菌に

対する抗菌力はceftazidime(CAZ)と 同等であるが,

他 の菌種すなわちグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対す

る抗菌力がCAZに 比較 して増強 されてお り9,加 えて

各種細菌が産生す るβ-ラ クタマーゼに安定である2)。

一方
,CFPMの β-ラ クタマーゼに対す る結合親和

性はCAZ,cefotaximeな どよりも低 いとされている

た め2,3),近 年 増 加 傾 向 を示 し て い るCitrobacter

freundii,Enterobacter spp.な どのいわゆる弱毒グラ

ム陰性桿菌の 「非分解的セフェム耐性菌」に も,強 い

抗菌力を発揮するこ とが期待 される4,5)。

そこで著者 らは,1988年 後 半に検 出した臨床分離株

を対象に,CFPMの 抗 菌活性を検討 した。

1.検 討 方 法

1.供 試臨床分離株

1988年7月 ～12月 に当検査センター研究部,同 検査

第II部 で検出 した臨床分離株か ら,下 記の入院患者由

来の11菌 種305株 を抽出 し,検 討に供 した。なお,株

の抽出にあたっては,施 設 ・患者 ・由来等が重複しな

いように留意 した。

coagulase-negative staphylococci (CNS) 25株,

Streptococcus pneumoniae  25株,  Citrobacter freundii
30株*1,  Klebsiella oxytoca  25株,  Enterobaeter aer-

ogenes 20株*1,  Enterobacter cloacae  30株*1,  Proteus

vulgaris  25株,  Morganella morganii  25株,  Providen-

cza rettgeri  20株,  Serratia marcescens  30株*2,  Pseu-

domonas aeruginosa  50株*2
*1Cefotaxime -耐 性 株(MIC値 ≧12

.5μg/ml)

*2Norfloxacin-耐 性 株(MIC値 ≧6
.25μg/ml)

2.供 試 薬 剤

Cefepime(CFPM,ブ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ),ceft-

azidime(CAZ・ 日本 グ ラ ク ソ),cefuzonam(CZON,

*〒120東 京都足 立区千住仲町14 -4
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日本 レ ダ リー),cefotaxime(CTX,日 本 ル セ ル),

cefoperazone(CPZ,富 山 化 学),aztreonam(AZT,

日本 ス ク イ プ),norfloxacin(NFLX,杏 林 製 薬),

ampicillin(ABPC,フ ァ イ ザ ー 製 薬),cefotiam

(CTM,武 田 薬 品),cefsulodin(CFS,武 田 薬 品 〉,

gentamicin(GM,シ ェ ー リ ン グ ・プ ラ ウ)の 各 標 準 原

末 を使 用 した 。

3.抗 菌 活性

上記1。 の11菌 種305株 に対する抗菌活性の測定 は,

上 記2.に 示 した薬剤か ら抗菌スペ ク トルを考慮 して

各々7薬 剤 を選び,日 本化学療法学会最小発育阻止濃

度(MIC)測 定 標準法6)に従い,106cfu/ml接 種 の寒天

平板希釈法にてminimum inhibitory concentration

(MIC)を 測定 した。

II.成 績

Tables1～5に 供 試11菌 種305株 に 対 す る 各 薬 剤

のMIC-range,MIC50(50%MIC),MIC80(80%

MIC),そ してMIC90(90%MIC)を 示 し た 。

以 下 で はCFPMと 他 の 薬 剤 のMICに 反 映 さ れ た

値 を抗 菌 活 性 お よ び そ の 差 と し,主 にCFPMと 他 の

セ フ ェ ム 系 薬 剤 と の 比 較 を記 述 す る。

1.CNS,S.pneumoniae(Table1)

coagulase-negative staphylococci(CNS>に 対 す

るCFPMのMIC50は,CAZ,ABPCに は 勝 る が,

CTX,CPZと 同 等,CZONに は 劣 る 。 そ してS.pneu-

moniaeに 対 す るCFPMのMIC50は,CAZ,CTM,

CPZに は勝 るがCTX,CZON,ABPCに は劣 る。

これ らの成績は,CNSに 対 す るCFPMの 抗 菌活性

はCAZ,ABPCに は勝 るが,CTXと ほぼ同等,CZON

にはやや劣 ること,さ らにS.Pneumoniaeに 対 する

CFPMの 抗 菌活性 はCAZ,CPZ,CTMに は勝 るが,

CTXと ほぼ同等,CZON,ABPCに は やや劣ることを

示唆 していた。

2.C.freundii,K.oxytoca(Table2)

c.freundiiの 供 試30株 は,す べ て がCTX-耐 性 株

(MIC値 ≧12.5μg/ml)で あ る。CFPMのMIC50は

3.13μg/ml,MIC90は6.25μg/mlで あ り,CAZ,

CZON,CTX,CPZ,そ してAZTに 勝 る 強 い抗 菌 活

性 を示 し た 。

な お,NFLXのMIC80は25μg/mlで あ り,2割 強

のNFLXの 耐 性 株 が 認 め られ た 。

K.oxytocaに 対 す るCFPMのMIC5。 は,CPZ,

CAZ,CZONに は 勝 る が,CTX,AZTと は 同 等 で あ

る。

これ らの成績は,腸 内細菌科のグラム陰性桿菌のオ

キシム型セフェム感性菌に対す るCFPMの 抗 菌活性

は,CAZ,CZONに はやや勝 るが,CTXと ほぼ 同等,

腸 内細菌科の グラム陰性桿菌のオキシム型セフェム耐

性菌に対 しては,CFPMが 強 い抗菌活性 を発揮するこ

とを示唆 していた。

Table 1. Susceptibility distribution of clinical isolates of coagulase - negative staphylococci and Streptococcus pneumoniae

*coagulase-negative staphylococci
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Table 2. Susceptibility distribution of clinical isolates of Citrobacter freundii and Klebsiella oxytoca

*Cefotaxime -resistant strains (MIC≧12.5μg/ml)

Table 3. Susceptibility distribution of clinical isolates of Enterobacter aerogenes and Enterobacter cloacae

*Cefotaxlme -resistant strains (MIC≧12 .5μg/ml)

3.E.aerogenes, E. cloacae (Table 3)

E. aerogenesの 供 試20株,E. cloacaeの 供 試30株

の い ず れ もがCTX-耐 性 株(CTXのMIC値 ≧12.5μg

/ml)で あ る 。E. aerogenes, E. cloacaeに 対 す るCFPM

のMIC50,MIC90は,前 者 に 対 して は0 .78μg/ml,1.

56μg/ml,後 者 に 対 して は0.39μg/ml,3 .13μg/ml

で あ り,CAZ,CZON,CTX,CPZ,そ し てAZTに

勝 る 。
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なお,E.aerogenesに 対す るNFLXのMIC90は12.5

μg/ml,Ecloacaeに 対 するNFLXのMIC80は12.5

μg/mlで あ り,前 者 には1割 強,後 者には2割 強の

NFLX耐 性 株が認められた。

これらの成績は,Enterobacter spp.の オキシム型セ

フェム耐性株に対 してCFPMが 強 い抗菌活性 を発揮

することを示唆 してお り,前記のc.freundiiに 対 す る

成績を追認する結果 となった。

4.P.vulgaris,M.morganii,P.rettgeri(Table

4)

P.vulgarisに 対 す るCFPMのMIC50は0.05μg/ml

で あ り,CPZに は 勝 る がAZTに は や や 劣 り,CAZ,

CZON,CTXと 同 等 で あ る が,MIC90で はCAZと 同

等,AZTに はや や 劣 る もの のCFPMがCZON,CTX

に 勝 る 。 そ し てM.morganiiに 対 す るCFPMの

MIC50は0.025μg/ml,MIC90ば0.1μg/mlで あ り,

CAZ,CZON,CTX,CPZ,そ してAZTの いずれに

もCFPMが 勝 る。さらにP.rettgeriに 対 するCFPM

のMIC50は0.025μg/mlで あ り,CAZ,CZONに はや

や勝 り,CTX,AZTと は 同等であるが,MIC90で は

AZTに はやや劣 るものの,CAZ,CZON,そ してCTX

にCFPMが 勝 る。なお,3菌 種 に共通 してNFLX耐 性

株が1割 強認められた。

これらの成績は,P.vulgarisに 対 するCFPMの 抗

菌活性はCAZと 同等,M.morganii,P.rettgeriの オ

キシム型セフェム耐性株に対 して,CFPMが 強 い抗菌

力を発揮す ることを示唆 してお り,前 記す なわちC.

freundii,Enterobacter spp.に 対 する成績 をさらに追

認する結果 となった。

5.S.marcescens,P.aemginosa(Table5)

S.marcesceusの 供 試30株,P.aerzrginosaの 供 試

50株 の い ず れ もがNFLX-耐 性 株(MIC値 ≧6.25μg/

ml)で あ る 。S.marcescensに 対 す るCFPMのMIC50

はAZTに は や や 劣 る が,CZON,CTX,CPZに 勝

り,CAZと は 同 等 で あ る が,MIC90で はAZTと は 同

等,CFPMがCAZに 勝 る。そ してP.aeruginosaに 対

Table 4. Susceptibility distribution of clinical isolates of Proteus vulgaris, Morganella morganii and Providencia rettgeri
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Table 5. Susceptibility distribution of clinical isolates of Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa

*Norfloxacm -resistant strams (MIC≧6 .25μg/ml)

す るCFPMのMIC50はCFS,CPZ,AZTに 勝 り,CAZ

と同 等 で あ るが,MICg。 で はCFPMはCAZに や や 劣

る結 果 と な っ た。

こ れ ら の 成 績 は,S.marcescensに 対 し て はCFPM

の 抗 菌 活 性 がCAZに や や 勝 り,P.aeruginosaに 対 す

るCFPMの 抗 菌 活 性 はCAZと ほ ぼ 同 等 で あ る こ と

を示 唆 して い た 。 な お,供 試 したS.marcescensとP.

aeruginosaに 対 す るCFPM,CAZのMIC50が 各 々6.

25μg/mlと 高 値 を示 して い た が,こ れ らは プ ラ ス ミ ド

由 来,染 色 体 由 来 の β-ラ ク タ マ ー ゼ 以 外 の 耐 性 機 構 が

関 与 し て い る こ とを 示 唆 し て い た。

III。 考 察

臨 床 分 離 株 に 対 す るCFPMの 抗 菌 活 性 に 関 す る 我

が 国 に お け る検 討 は,益 吉 ら2),横 田 ら3),神 ら7),西 野

ら82な ど も実 施 し て い る が,こ れ ら の 報 告 は 概 要 報 告

の た め 詳 細 が 分 か ら な い 。 こ の た め 今 回 の 検 討 で 得 ら

れ た 成 績 を,外 国 の 報 告 と比 較 して み た い。

臨 床 分 離 グ ラ ム 陽 性 菌 を対 象 と し た 成 績 は,Kessler

ら,Vuyeら が 報 告 して い る が,こ れ に よ る とCNS,

S.pneumoniaeに 対 す るCFPMのMIC50,MIC90は

CAZに 勝 り,CTXと ほ ぼ 同 等 で あ る9,10)。グ ラ ム 陰 性

菌 を対 象 に し た成 績 は,上 述 のKesslerら,Vuyeら の

他 にNeuら11)の 報 告 が あ る。 こ れ らの 成 績 は,臨 床 分

離 株 を 無 作 為 に 集 積 し て 得 た も の で あ る た めC.

freundii, Enterobacter spp.,S.marcescens,P.aerugi-

nosaの セ フ ェ ム 耐 性 株 の 占 め る 割 合 が 低 い が,私 達 の

成 績 と比 較 が 可 能 な菌 種 に お い て は,ほ ぼ 同 様 の成 績

で あ る。 これ らの こ とか ら,今 回 私 達 が 検 討 した臨 床

分 離 株 に 対 す るCFPMの 抗 菌 活 性 に 関 す る成 績 は,

外 国 に お け る 成 績 とほ ぼ 同 等 の 成 績 と考 え られ る。

CFPMは,各 種 細 菌 が 産 生 す る β-ラ ク タ マ ー ゼ に

安 定 と さ れ て い る2)。Kesslerら は,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 の

産 生 す る 酵 素 別(Enzyme class)のMIC値 を報 告 し

て い る。これ に よ る とRichmond,Sykesの 分 類12)に よ

るIa産 生 のEcloacae,Ib産 生 のE.coliに 対 す る

CFPM,CAZの106cfu/ml接 種 時 に お け るMIC値

は,前 者 に 対 して は4μg/ml,>125μg/ml,後 者 に

対 し て は8μg/ml,125μg/mlだ っ た と して い る。 し

か し,Ic産 生 のP.vulgaris,IVa産 生 のK.oxytocaに

対 す るCFPM,CAZの106cfu/ml接 種 時 に お け る

MIC値 は,前 者 に 対 して は0.5μg/ml,1μg/ml,後

者 に 対 し て も0.5μg/ml,1μg/mlで あ っ た と してい

る 。 さ ら にId,PSE3を 産 生 す るP.aeruginosaに 対 す

るCFPM,CAZの106cfu/ml接 種 時 に お け るMIC値

は,前 者 に 対 し て は4μg/ml,2μg/ml,後 者 に 対 し

て は4μg/ml,4μg/mlで あ る と して お り,104cfu/

ml接 種 の 成 績 に お い て も同 様 で あ る9)。な お,Kessler

ら は,こ れ ら の 検 討 にC.freundii,E.aerogenes,S.

marcescms, M.morganii, そ してP.rettgenは 取 り

挙 げ て い な い9)。こ れ ら の こ とか ら,CFPMの 各 種 細 菌
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の産生するβ-ラ クタマーゼに対す る安定性には,菌 種

による差があ りうることも考 えられる。

セフェム系薬剤の抗菌活性 を含む抗菌力の強弱は,

上述 した β一ラクタマーゼに対する安定性だけでなく,

β-ラ クタマーゼすなわち酵素に対する結合親和性の

強弱 も重要である。横 田は,グ ラム陰性桿菌の β-ラ ク

タマーゼは外膜 と細胞質膜間の表層間隙に,高 濃度に

表層酵素(pemienzyme)と して蓄積 されるので,薬 剤

が加水分解 されないだけでは充分でない。薬剤 と酵素

との結合親和性が高いと,薬 剤が酵素に奪 われ,作 用

点に到達 できず耐性化すると,薬 剤 とβ-ラ クタマーゼ

の結合親和性 を説明 してお り13),三 橋 らは,β-ラ クタ

マーゼに安定 な薬剤に対す る耐性機構 は,薬 剤 と酵素

との親和性によって説明す ることができる。従来の耐

性が,加 水分解物生成反応に依存 しているのに対 し,

これ らは非加水分解的耐性機構であるとしてい るが14),

こ れ ら をThenら は"trapping"15),Sandersら は
"
sponge effect"16)と 表現 している。

Phelpsら はE.coli,E.amgenes,E.cloacaeの

CAZ感 性 株,耐 性株 を用 いてCFPMとCAZのMIC

値 とβ-ラ クタマーゼに対する結合親和性 を検討 して

いるが,耐 性株に対す るcFPM,cAzのMlc値,Ki

値はEcoliに 対 しては0.25μg/ml,32μg/ml,180

μM,8μM,E.aerogenesに 対 しては0.5μg/ml,63

μg/ml,>1,000μM,46μM,E.cloacaeに 対 しては

1μg/ml,>125μg/ml,400μM,26μMだ ったとし

ている17)。さ らに益吉 ら2),横 田 ら3),Neuら11),そ し

て三橋らもCFPMの β-ラ クタマーゼに対す る結合親

和性は,CTX,CAZ,CZONな どのオキシム型セフェ

ムと比較 して低い としている。

上述したことから,C.freundii,Enterobacter spp.,

M.morganiiな どの腸内細菌科 に属す るいわゆる,弱

毒 グラム陰性桿菌に対 して発揮された今回の検討にお

けるCFPMの 強 い抗菌活性 は,上 述の諸家 の報告 を

支持す るものであ り,CFPMは オキシム型セフェム耐

性の 「非加水分解的耐性菌」に も,強 い抗菌力 を発揮

することを示唆 しているもの と考えられる。

ところで,今 回の検討に供 したS.marcescens,P.

aeruginosaは,い ずれ もNFLX耐 性株 であるが,こ れ

らの2菌 種に対す るCFPM,CAZのMIC50は 各 々

6.25μg/mlと 高値 を示 した。これ らはプラスミド由来

のβ-ラ クタマーゼによる加水分解的耐性,染 色体由来

のβ-ラ クタマーゼに よる加水分解的耐性 とは考 えに

くい。自験例によるとグラム陰性桿菌のニューキ ノロ

ン耐性菌,取 り分け高度の耐性菌には外膜蛋白質の新

生を含む変異が観察されるが,そ れらは抗菌性物質の

透過性 を低下 させ る役割 を示唆 してお り18～20),こうし

た変異株すなわち外膜蛋白質の変異などによる透過性

が低下 した株に対 しては,CFPMはCAZと 同様に作

用点に充分に到達できないために,MIC値 が 上昇す る

もの と思われ る。

以上のことから下記が考 えられる。CFPMは,腸 内

細菌科のグラム陰性桿菌のオキシム型セフェム耐性菌

に も強い抗菌活性 を発揮す るが,そ れ らはCFPMが

CAZ,CTXな ど と比較 して β-ラ クタマーゼに対する

結合親和性が低 いか らであ り,こ こにCFPMの 新 し

い特徴 がある。近年においては,臨 床分離 グラム陰性

桿菌のセフェム耐性菌が増加 しているが,そ れ らの 多

くが 「非 分 解 的 耐性 菌」 を示 唆 して い る こ とか

ら18～20),これ らの耐性菌による感染症に対するCFPM

の有 用性が期待できる。 しかし,増 加 している臨床分

離グラム陰性桿菌の多剤耐性菌には,外 膜蛋白質の変

異による透過性低下の耐性機構 による耐性菌 もあ り,

これ らの透過性低下 を主な耐性機作 とす る耐性菌には,

CFPMの 抗菌力が充分 に発揮 し得 ない ことも考え ら

れる。
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IN VITRO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CEFEPIME

AGAINST RECENT CLINICAL ISOLATES

Koichi  Deguchi", Nozomi Yokota", Masami Koguchii), Yutaka Nakane",
Yumiko Suzuki", Shigemi Fukayaman, Rika Ishihara",

Seiji Ode, Setsuko Tanaka2), Kumiko Sato2)

1) Research Department , Tokyo Clinical Research Center,

14-4Senlunakamachi, Adachi-ku, Tokyo 120, Japan
2) Clinical Laboratory the 2nd Department , Tokyo Clinical Research Center

(Department of microbiology)

The antibacterial activity (MIC) of cefepime (CFPM) and  other antibiotics against bacteria

isolated from clinical cases in 1988 was evaluated and the results were as follows.

1. The activity of CFPM against coagulase-negative staphylococci (CNS) and Streptococcus

pneumoniae was greater than ceftazidime (CAZ), and almost equal to cefotaxime (CTX).

2. CFPM showed strong activity against CTX-resistant Citrobacter freundii and Enterobacter

spp., This result suggests that CFPM has low binding affinity to fl-lactamase.

3. MICSO of CFPM against norfloxacin-resistant Serratia marcescens and Pseudomonas aer-

uginosa was high. Denaturation of the protein structure of the outer membrane of strains which are

highly resistant to new-quinolone drugs results in low permeability and CFPM's high MIC50 value.

4. CFPM has a new antibacterial profile ; i.e. strong antibacterial activity (related to low ƒÀ-

lactamase binding affinity) in strains resistant to oxime type cephems.


